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学位論文内容の要約 
Role of VPAC2 receptor in monocrotaline-induced pulmonary hypertension in rats 
（モノクロタリン誘発肺高血圧ラットにおける VPAC2 受容体の役割） 
(http://jap.physiology.org/content/117/4/383) 
 
１．序論 
	 肺高血圧症（PH）は重篤な合併症や，高い死亡率をもつ疾患である．血管作動性腸ペプチド（VIP）
および下垂体性アデニル酸シクラーゼ活性化タンパク（PACAP）は二つに共通の VPAC1 や
VPAC2 という受容体，あるいは，PACAP 専用の PAC1 受容体を介することで，肺血管の拡張作
用や強心作用を得ることが出来る．VIP は肺高血圧症に対する有望な治療薬であるとされてきた
しかし，多様な生理活性を持つためその臨床応用には限界があるとされてきた．そこで，我々は
VIP の受容体 VPAC1 および VPAC2 に選択的な作動薬を用いて，どの VIP 受容体を介するシグ
ナルが，肺高血圧症の治療に有効かを検証することにした． 
２．実験材料と方法 
	 8 週齢のオスの SD ラットを二群に分け，片方にモノクロタリン 60mg/kg を投与（MCT 投与
群），もう片方はコントロール群として溶媒のみを投与した．投与後 4 週間飼育することでモノク
ロタリン投与群は肺高血圧を発症する．この段階で，全身麻酔下に心臓を摘出し重量を測定し，
ウエスタンブロッティングや定量的 PCR 法を行うため，肺を摘出した．さらに，VIP，PACAP
および VIP 受容体選択的作動薬の肺高血圧ラットへの作用を評価するため，臓器摘出時と同様に
肺高血圧を発症させたラットに全身麻酔下で大腿動脈に観血的血圧測定用のカテーテルを，頸静
脈に右心室圧測定用カテーテルを，頸動脈から心拍出量測定用の温度計を挿入した．薬物投与に
伴い変化する血行動態パラメーターを測定した．評価した血行動態パラメーターは，体血圧（SBP），
右心室収縮期圧(RVSP)，及び，熱希釈法により求められる心拍出量（CO）に加え，これらをも
とに計算した心係数（CI），総肺血管抵抗（TPRI），総体血管抵抗(TVRI)などである．  
３．結果と考察 
	 モノクロタリン誘発肺高血圧ラットの心臓では，有意な体重減少と右心重量の増加が認められ
た．肺では，VIP 及び PACAP の mRNA 発現量がコントロール群に比べて有意に減少していた．
一方で，VIP の受容体タンパクは VPAC1, VPAC2, PAC1 受容体の全てが有意に増加しているこ
とが分かった．VIP 受容体作動薬として，生体内の作動薬である VIP，PACAP に加え，VPAC1
受容体選択的作動薬である[Ala11,22,28]VIP，VPAC2 受容体選択的作動薬 BAY 55–9837 もあわせて
用いて，核受容体を介するシグナルの血行動態パラメーターへの影響を評価したところ，VPAC2
受容体選択的作動薬が心係数を向上させ，肺血管抵抗を低下させたことが分かった．同様の効果
は PACAP では見られず，VIP ではわずかに認められた程度であった．これらの薬物はコントロ
ール群では体血圧を低下させたものの，右心室の収縮期圧には影響を示さなかった． 
	 以上のことから，モノクロタリン誘発肺高血圧ラットにおいて，VIP, PACAP の mRNA の減少
や，受容体タンパクの発現が亢進していることが分かった．また，これら受容体の選択的作動薬
の中では，VPAC2 受容体作動薬が最も有効に肺高血圧を改善し，心機能を改善することがわかっ
た．VPAC2 受容体の肺高血圧治療への応用が期待される結果となった． 
 
図	 肺高血圧ラットおよび正常ラットにおける VIP および，VPAC2 受容体選択的作動薬の循環
動態への影響	 血管抵抗は正常及び肺高血圧ラットで同様に低下するが，肺血管抵抗は，肺高血
圧ラットのみで有意な低下を示した．その効果は VIP にくらべ VPAC2 受容体選択的作動薬でよ
り顕著であった．さらに，VPAC2 受容体選択的作動薬は肺高血圧ラットのみ心係数を向上させた．
この作用は，VIP では殆ど認められなかった． 
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